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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von wenigstens einem pharmakologisch vertraglichen Viskotats- 
regler und wenigstens einem Mucopolysaccharid mit Heparin-Akti vital sowie gegebenenfalls zusatzlichen pharmazeutischen Hilfs- 
mitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von trockenen Augen oder zur Behandlung einer 
allergisch bedingten Reizung des Auges. 
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Heparin-haltipes Ophthalmikum 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Wirksioften zur Herslellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung ophthalmologischer 
5 Fehlfunktionen. 

Aus der DE 195 47 972 Al ist die Verwendung von Heparin oder seiner pharmakologisch 
vertriigJichen Salze zur Prophylaxe und akuten Therapie der allergischen Konjunklivitis 
bekannt. Insbesondere wird dabei Heparin in Form von Augenlropfen oder eines 
10 Augensprays mit oder ohne Adjuvantien oder Konservierungssloffe verwendet. 

Heparin wird weiterhin zur Behandlung von Veriilzungen oder Verbrennungen sowie 
weiterer Verlelzungen der Hornhaut des Auges, bei denen eine rasche Wundheilung der 
Cornea erforderlich ist, verwendet. 

15 

Der exakte Wirkmechanismus des Heparins, das in der systemischen Anwendung primar 
als Antikoagulans eingeselzt wird, ist nicht geklart. Neuere Forschungsergebnisse weisen 
auf Wechselwirkungen des Heparins mit epithelialen Wachstumsfaktoren hin (Denk, P O. 
et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. (1996) 37, 1005, und Knorr, M. et al., Ophthalmolree 
20 (1996) 93, 275). Weiterhin wird eine Modulation des Immunsystems und -s 
Entziindungsgeschehens durch das Heparin diskutiert (Bowler, S.D. et al., Am. Rev. 
Respir. Dis. (1993) 147, 160). 

Des weileren liegen seit einigen Jahren Erkenntnisse liber eine antiallefgische Wirkung 
25 des Heparins vor. Danach inhibiert Heparin die durch Antigene hervorgerufene 
Degranulation von Mastzellen ohne direkte antihistamine Wirkung. Diese Wirkung 
konnte sowohl bei inhalativer als auch nach intravenoser Applikation beobachtet werden 
(Bowler, S.D. et al., Am. Rev. Respir. Dis (1993) 147, 160; Ahmed, T. et al., N. Engl. J. 
Med. (1993) 329, 2: 90; Lucio, J. et al., J. Appl. Physiol. (1992) 73, 1093). Weiterhin ist 
30 aus tierpharmakologischen Experimenten bekannt, daB sieh hochdosiertes Heparin nach 
topischer Applikation in das Auge als wirksam zur Behandlung allergisch bedingter 
konjunktivaler Entziindungen envies (Anderson, W. et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 
(1994) 35, 1291). 

35 Die Applikation von Heparin in das Auge eignet sich dazu, eine allergische Uberreaktion 
des Immunsystems zu vermeiden bzw. zu begrenzen. Nach neueren Erkenntnissen sind 
allergisch bedingte Reizungen des Auges mit dem Krankheitsbild des "Trockenen Auges" 
assoziiert. 
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Das Krankheilsbild des "Trockenen Auges" wird auch als Sicca-Syndrom oder auch als 
Sicca-Syraptomatik bezeichnet. Das Krankheilsbild des "Trockenen Auges", d'essen 
Symptome sich unter anderem in Brennen, Kratzen, Sandkorngefuhl im Auge und 
verschwommenen Sehen iiuBern, ist auf funktionelle Slorungen des Tranenfilms 
5 zuruckzufuhren. Als Ursache fiir diese funktionellen Slorungen kommen beispielsweise 
auch die Allergien hervorrufende Umwelteinflusse, vvie beispielsweise Schadstoff- oder 
Ozonbelastung, in Frage. Insbesondere die in Sommermonalen ansteigende 
Ozonbelastung kann nicht nur eine Stoning der Tranenproduktion verursachen, sondern 
auch eine Zerstorung einzelner Beslandteile des Tranenfilms. Beispielsweise werden in 
10 nalurlichera Triinenfilm enthaltene Proteine und Hyaluronsaure durch Einwirkung von 
Ozon zerstort. Weilerhin hat sich gezeigt, daB das Sicca-Syndrom haufig mit einer durch 
Kosmelika am Auge hervorgerufenen Kontaktallergie verbunden ist. 

Aus Speklrum Augenheilkunde (1998) 3/4: 174-176 ist bekannt, daB hypoosmolare 
15 Nalrium-Hyaluronat-Tropfen zur Tlierapie des ICrankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendel werden konnen. Dabei wurde Nalrium-Hyaluronal mit einem 
Molekulargewicht von 5.000.000 Dalton verwendet. 

Weilerhin ist aus Speklrum Augenheilkunde (1995) 9/5: 215-217 bekannl, daB bakteriell 
20 synlhetisiertes Hyaluronat zur Behandlung des Krankheilsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendet werden kann. Aus Jpn. J. Ophthalmol. (1996) 40' 62-65, ist bekannl, daB die 
Verbesserung der Tninenfilmstabilitat durch Nalrium-Hyaluronal-Augenlropfen 
dosisabhangig ist. 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Verwendung von Wirkstoffen zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung anzugeben, die eine bessere 
Therapie von ailergisch bedingten Entziindungen des Auges erlaubt. 

Die Aufgabe wird durch Verwendung von wenigstens einem pharmakologisch 
30 vertraglichen Viskositatsregler und wenigstens einem Mucopolysaccharid mit Heparin- 
Aktivitiit sowie gegebenenfalls zusatzlichen pharmazeuiischen Hillsmitteln zur 
Herslellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von trockenen 
Augen oder zur Behandlung einer ailergisch bedingten Reizung des Auges gelost. 

35 Unter einem "pharmakologisch vertraglichen Viskosilalsregler" wird im Sinne der 

Erfindung ein Viskositatsregler verstanden, der aus loxikologischer und 

pharmakologischer Sicht unbedenklich ist und somit zur Therapie am Menschen, wie 
beispielsweise dem menschlichen Auge, verwendet werden kann. 
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Unter einem "Viskositatsregler" vvird im Sinne der Erfindung eine Verbindung bzw. eine 
Zusaramensetzung verstanden, mit der beispielsweise nach Einbringung der 
pharraazeutischen Zusamraensetzung in eine waBrige Losung eine gewiinschte Viskositat 
eingestellt werden kann. Bevorzugt bewirkt der Viskositatsregler, daB die beispielsweise 
in flussiger, gelartiger oder pastoser Form vorliegende pharmazeulische 
Zusammensetzung ein viskoelastisches Verhalten aufweist. Unler einera viskoelastischen 
Verhalten wird erfindungsgemaB verstanden, daB sich die Viskosiliil unter der 
Einwirkung von Druck-, Zug-, Schub- und/oder Scherspannungen andert. GemiiB einer 
bcvorzugten Ausfiihrungsform weist die beispielsweise in fliissiger, gelartiger oder 
pastoser Form vorliegende erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung 
autgrund des Viskositiitsreglers das Verhalten einer Nichtnewtonschen Flussigkeit auf. 

Unter eincm "Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat" wird jedes Mucopolysaccharid 
bzw. Glycosaminoglykan verstanden, das eine dem Heparin vergleichbare biologische 
bzw. physiologische Aktivitat aufweist. Beispielsweise ruft ein Mucopolysaccharid mit 
Heparin-Aktivitat bei Mastzellen eine vergleichbare biologische Wirkung hervor, indem 
zum Beispie] eine durch Antigen hervorgerufene Degranulation von Mastzellen 
abgeschwacht oder inhibiert wird. Das Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat kann 
dabei auch eine groBere bzw. geringere Aktivitat als das korpereigene Heparin eines 
Patienten aufweisen. Eine gewiinschte biologische bzw. physiologische Aktivitat kann 
durch Einstellung des Gehaltes an Mucopolysaccharid in der erfindungsgemaBen 
pharmzeutischen Zusammensetzung bewirkt werden. 

Unler "pharmazeutischen Hilfsmitteln" werden L5sungsmittel, Losungsvermittler, 
Losungsbeschleuniger, Salzbildner, Salze, Puffersubslanzen, Viskosiliits- und 
Konsistenzbeeinflusser, Gelbildner, Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, Spreizmittel, 
Anlioxidantien, Konservierungsmittel, Full- und Tragersloffe, etc. verstanden. 

Bevorzugt wird die gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellte 
pharmazeulische Zusammensetzung in Form von Augentropfen, Augenlosungen, 
Augenwasser, Augensprays, Augensalben oder Augentabletlen verwendet. 

Zur Herstellung einer Augensalbe kann der pharmakologisch vertriigliche 
Viskositatsregler und das wenigstens eine Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat 
beispielsweise in eine Mischung aus dickfliissigem Paraffin und weiBem Vaselin 
eingebracht werden. Weiterhin kann in Salben beispielsweise auch diinnflussiges Paraffin 
oder Wollwachs verwendet werden. 
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Bevorzugt wird die pharmazeulische Zusammenselzung in Form eines Augensprays oder 
in Form von Augentropfen bereitgestellt. In der Rege] wird dabei der Viskositiitsregler 
sowie das Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat in waf3rigen Losungen aufgelost. 

5 Die waBrigen Losungen sind dabei gemaB einer bevorzugien Ausfuhrungsform, bezogen 
auf dieTriinenflussigkeit, isotone Losungen. Bei isotonen Losungen liegt die Osmolaritat 
elwa bei 300mOsm/l. GemaB einer weiteren bevorzugien Ausfuhrungsform ist die 
erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenselzung hypoosmolar. In diesem Fall kann 
die Osmolaritat beispielsweise etwa 160-180 mOsm/1 belragen. Eine hypoosmolare 
10 Losung findet insbesondere dann Anwendung, wenn eine abnorm hohe Osmolaritat eines 
Tranenfilms bei einem Palienlen mit trockenen Augen ausgeglichen werden muB. 

Zur Isotonisierung der waBrigen Losung werden Nalriumchlorid, Borsaure, etc. 
verwendet. Der pH-Wert der waBrigen Losung liegt in einem Bereich von pH 6 bis 9, 
15 bevorzugt bei pH 7,4 bis 7,7. Zur Einstellung des pH-Werts werden Pufferldsungen wie 
beispielsweise Phosphatpuffer, Acetatpuffer, Acelal-Boratpuffer, Citralpuffer und 
Boratpuffer verwendel. 

GemaB einer bevorzugien Weiterbildung wird der Viskositatsregler aus der Gruppe 
20 ausgewahlt, die aus Hyaluronsaure, Hyaluronat, Chondroitinsulfat, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure, Polyacrylamid, Poly aery lharze, Polyethylenglykol, 
Celluloscderivate sowie Mischungen davon besleht. 

Als Cellulosederivate konnen beispielsweise Hydroxyethylcellulose, 
25 Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose verwendet werden. 

Es hat sich gezeigt, daB die vorgenannten Viskositatsregler am Auge reizmindernd wirken 
und eine Schmierwirkung aufweisen. Die Schmierwirkung verzogert den AbfluB der am 
Auge aufgebrachten pharmazeutischen Zusammenselzung und verliingert somil den 

30 Kontakt mit der Hornhaut des Auges. Somil kann das wenigstens eine 
Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat iiber einen liingeren Zeitraum, beispielsweise 
von wenigstens 30 Minuten bis wenigstens 60 Minuten, auf der Cornea gehallen werden. 
Das wenigstens eine Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat kann somit bei einer 
allergisch bedingten Irritation des Auges zuverlassig iiber einen langen Zeitraum auf das 

35 Auge einwirken und den Entzundungsvorgang therapieren. 

Durch die viskoelastischen Eigenschaften des pharmakologisch vertraglichen 
Viskositatsreglers bedingt, insbesondere bei Verwendung von Hyaluronsaure oder 
Hyaluronat als Viskositatsregler, wird das Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat bei 
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jedem Lidschlag des Auges ohne weiteres wieder im wesentJichen gleichmaBig auf der 
gesamten Augenoberflache verteilt, sofern es zu einem gewissen AbfluB gekommen sein 
sollle. 



5 Die Symptomatik einer allergisch bedingten Irritation des Auges ist mil dem Sicca- 
Syndrom, d.h. dem Krankheitsbild des "Trockenen Auges", eng vergesellschaflet. Bei 
dem Sicca-Syndrom komrat es zu einer unzureichenden Triinenfilmbildung. Sovvohl bei 
einer allergischen Reizung des Auges als auch bei dem Sicca-Syndrom kommt es zu 
Bindehautrotung, Lidschwellung und Juckreiz, d.h. zu vergleichbaren 

10 Entziindungssymptomen. 

Die bei der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellle pharmazeutische 
Zusammcnsetzung verringert bzw. verliindert die Freisetzung oder die Wirkung von 
Hislamin sowie von weiteren Allergiemediatoren. Das wenigslens eine 

15 Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat wirkt somit beispielsweise antiallergisch und 
juckreizstillend. Die pharmazeutische Zusammensetzung mit einer durch den 
Viskositatsregler eingestellten Viskositiit wirkt weiterhin als Gleil- bzw. Schmiermittel 
und stellt somit einen Ersatz fur den beim Sicca-Syndrom aultretenden unzureichenden 
Tranenfilm dar. Der durch die mechanische Reizung beim Sicca-Syndrom auflretende 

20 Juckreiz sowie die Rotung des Auges wird durch die Gleil- bzw. Schmierwirkung bei der 
gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten pharmazeutischen 
Zusammensetzung zuverliissig verringert. 

Die gleichzeitige Einwirkung von Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat sowie die 
25 Bereitstellung eines kiinsllichen Tranenfilms fuhrt zu einer synergistischen Wirkung, die 
eine raschere Therapie einer allergisch bedingten Irritation des Auges erlaubt. Da das 
Auge fur den Menschen eines der wichtigsten Sinnesorgane ist, stellt die gemiiB der 
erfindungsgemaBen Verwendung hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung einen 
bedeulenden Fortschritt auf dem Gebiet der Ophthalmologic dar. 

30 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform belragt die Menge an 
Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew.-% bis etwa 5 Gew.- 
%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils bezogen auf das 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung. 

35 

Bevorzugt wird bei der bei der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten 
pharmazeutischen Zusammensetzung als pharraakologisch vertraglicher Viskositatsregler 
Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat verwendet. 
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Hyaluronsaure ist Beslandteil des Glaskorpers des Auges und stellt insofern keine fur den 
raenschlichen Organismus fremde Verbindung dar. Aus diesem Grund ist Hyaluronsaure 
aus immunologischer Sicht sehr gut vertraglich. Daruber hinaus weisl Hyaluronsaure 
bzw. Hyaluronat eine strukturelle Ahnlichkeit mil Mucin auf. Mucin bildet die unterste 
5 Schicht des dreischichtigen Tranenfilms und sorgt fur eine optimale Benetzung der 
Hornhaut- und Bindehautepithelien. 

Weiterliin weist Hyaluronsaure eine fiir die Anwendung am Auge hervorragende 
Eigenschaft auf, daB niimlich die Viskositat mit zunehmender Schergeschwindigkeit 
10 ansteigt. 

Nach Aufbringung der gemafi der erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellten 
pharmazeutischen Zusammensetzung auf die Hornhaut des Auges wird iiber den 
Lidschlag des Augenlidcs eine Scherspannung an die pharmazeutische Zusammensetzung 
15 angelegt, vvodurch die zunachst erhohte Viskositat erniedrigl wird. Durch den Lidschlag 
des Augenlides erniedrigl sich die Viskositat, so daB sich ein gleichmaBiger Film auf der 
Oberflache des Auges ausbildet. Nach dem Lidschlag erhoht sich die Viskositat, so daB 
der Film an der Augenoberflache gut anhaftet. 

20 Hyaluronsaure bzw. deren Salze, die Hyaluronate, insbesondere Natriumhyaluronat, weist 
bzw. weisen hervorragende optische Eigenschaften auf, so daB es zu keiner 
Beeintrachtigung des Visus bei den behandelten Palienten kommt. 

Die Verwendung von Hyaluronsaure bzw. Hyaluronalen in der gemaB der 
25 erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellten pharmazeutischen Zusammensetzung ist 
insbesondere bei Benetzungsstorungen des Auges, d.h. bei dem sogenannten "trockenen 
Auge" und zur Behandlung von Epithellasionen, die aus den Benetzungsstorungen 
resultieren, auBersl vorteilhaft. 

30 Bei Verwendung von Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat in der pharmazeutischen 
Zusammensetzung wird die pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt 
konservierungsmittelfrei bereitgestellt. 

Konservierungsmittel konnen den priicornealen Tranenfilm schiidigen und zu einer 
35 Reduzierung der Anzahl der Mikrovilli und Mikroplicae der oberfliichlichen 
Hornhautepitelzellen fiihren. Insbesondere besitzl das weit verbreitete 
Benzalkoniumchlorid eine groBe Schadigungspotenz. Im Hinblick auf die gewiinschte 
Therapie einer allergisch bedingten oder durch das Sicca-Syndrom bedingten Reizung des 
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Auges ist jede weitere Reizung und/oder Schadigung des Auges durch den Zusatz von 
Konservierungsmiltel zu vermeiden. 

Bevorzugt wird zur Lagerung und Abgabe einer gemiiB der erfindungsgemaBen 
5 Verwendung hergestellten konservierungsmiltelfreien pharmazeutischen 

Zusamraenselzung das in "PTA heute" 1996, Nr. 12, S. 1230-1232 beschriebene 
Comod®-Syslem, verwendet, das eine sterile Lagerung und Mehrfachabgabe der 
angegebenen pharmazeutischen Zusammensetzung erlaubt. Selbslverstiindlich konnen 
auch herkommliche Einzeldosisbehaltnisse verwendet werden, die nach Gebrauch 
10 weggeworfen werden. 

Besonders bevorzugt betragt die Menge an Hyaluronsaure und/oder die Menge an 
Hyaluronat etwa 0,05 Gew.-% bis etwa 0,5 Gew.-%. 

15 AuBersl vorteilhaft besitzt Hyaluronsiiure bzvv. besitzen Hyaluronale die Eigenschaft, 
Wasser zu binden. Diese Eigenschaft, Wasser zu binden, ist insbesondere bei der 
Bchandlung des Sicca-Syndroms vorteilhaft, da der unerwunschlen Austrocknung der 
Hornhaut des Auges entgegengewirkt wird. Konzentrationen von 0,1 Gew.-% bis 0,3 
Gew.-% haben sich als sehr geeignet erwiesen. 

20 

Ein weilerer diagnostischer Parameter bei der Diagnose des Krankheitsbildes des 
"Trockenen Auges" ist die TranenfilmaufreiBzeit, die eine Aussage iiber die Qualital der 
Tranenfliissigkeit erlaubt. Dabei wird beispielsweise der Tranenfilm mil Fluorescein 
angefarbt und nachfolgend der Patient gebeten, die Augen moglichst lange ohne 
25 Blinkreflex often zu halten. Unter Verwendung einer Spaltlampe wird dann feslgestellt, 
wann der Tranenfilm zum ersten mal aufreiBt. Liegl der Zeilraum unter 10 Sekunden, 
bestcht der Verdacht auf das Kranklieitsbild des "Trockenen Auges". Dabei hat sich 
Hyaluronsiiure in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% bis 0,3 Gew.-% im Hinblick auf 
die Verlangerung der TranenfilmaufreiBzeit als sehr wirksam erwiesen. 

30 

Die Hyaluronsaure bzw. das Hyaluronat kann aus dem Glaskorper des Rinderauges oder 
aber auch aus Hahnenkammen isoliert werden. Weiterhin kann Hyaluronsaure bzw. 
Hyaluronat auch in Bakterienstammen in pharmazeutischer Qualitat hergeslellt werden. 

35 Als Salze der Hyaluronsaure konnen beispielsweise Kalium-, Natrium-, Calciura- 
und/oder Magnesium-Hyaluronate verwendet werden. 

Besonders bevorzugt ist das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat. 
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Wassrige NatriumhyaluronatJosungen sind Fliissigkeilen mit nicht-newtonschen 
FlieBeigenschaften. Aufgrund dieser physikalischen Eigcnschaft eignen sich wassrige 
Natriumhyaluronatldsungen hervorragend als Gleil- und Schmiermittel mit guter 
Haftwirkung und verlangerter Verweilzeil auf den konjunktivalen und cornealen 
5 Epilhelien ohne Beeintrachtigung der Sehleistung. Eine Konzentration von 0,1 Ge\v.-% 
von Natriumhyaluronat in der gemaB der erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellten 
Zusammensetzung verbessert erheblich das bei der Behandlung von trockenen Augen 
wichtige subjektive Empfinden der Patienten. 



10 Weiterhin zeigen Natriumhyaluronal-haltige Augenlropfen im Tierversuch 
wundheilungsfordernde Eigenschaften auf die Epilhelien des Auges. Es wurde 
festgestellt, daB Hyaluronsaure bzw. Natriumhyaluronat konzentrationsabhangig die 
Migration von Epithelzellen und somit die Wundheilung fordert. Eine 0,1 Gew.-%ige 
Nalriumhyaluronat-Losung bewirkte bei Corneaepithelzellen von Kaninchen eine 

15 gesteigerte Epilhelzellmigration. 

Auch bewirkt Hyaluronsaure oder Natriumhyaluronat bei einer Verletzung des 
Corneaepithels oder bei einer Veratzung der Cornea eine raschere und bessere, d.h. unter 
weniger Narbenbildung ablaufende Wundheilung. 

20 

Der genaue Wirkmechanismus der Wundheilungsforderung durch Hyaluronsaure ist noch 
ungeklart. Wiihrend eine Beeinflussung der Durchblutung der umgebenden Zellen als 
weniger wahrscheinlich erscheint, gibt es verschiedene Hinweise auf eine Wirkung auf 
Zellen, die im Entziindungsgeschehen eine Rolle spielen. 

25 

SchlieBlich zeigt Hyaluronsaure dosisabhangig eine schiilzende Wirkung vor Schadigung 
von Zellen durch Sauerstoffradikale. Freie Sauerstoftradikale verlangsamen die 
Wundheilung und spielen somit eine enlscheidende Rolle im Entziindungsgeschehen. 

30 Die antientziindliche Wirkung von Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat sowie der durch 
Hyaluronsaure bzw.. Hyaluronat vermittelte Schutz vor der schiidlichen Wirkung von 
Sauerstoffradikalen wirken in synergistischer Weise mit der antientziindlichen Wirkung 
des Mucopolysaccharids mit Heparin-Aktivitat in der gemiiB der erfindungsgemaBen 
Verwendung hergestellten pharmazeutischen Zusammensetzung zusammen. 

35 

Die weiterhin durch Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat in zubereiteten Losungen, Gelen, 
Pasten oder Salben bewirkten nicht-newtonschen FlieBeigenschaften der 
pharmazeutischen Zusammensetzung bewirken neben einer hervorrragenden Gleit- und 
Schmierwirkung auch eine hervorragende Haftung an der Hornhaut des Auges. Die bei 
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dem Sicca-Syndrom auflretende raechanische Reizung des Auges wird stark verringert 
bzw. beseitigt. Dariiber hinaus wird durch die aufgrund der anti-newtonschen 
FlieBeigenschaften verbesserlen Haftung der pharmazeutischen Zusammensetzung auf der 
Hornhaut des Auges eine raschere Heilung der entziindlichen Vorgange bewirkt. 

5 

GemaB einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform weist die Hyaluronsaure und/oder das 
Hyaluronat ein Molekulargewicht auf, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa 
10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 250.000 bis elwa 5.000.000 Dalton, liegt. 
Besonders bevorzugt betriigt das Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des 
10 Hyaluronats 500.000 bis 4.000.000. Dalton. AuBersl bevorzugt weist die Hyaluronsaure 
bzw. das Hyaluronat ein Molekulargewicht von elwa 1.500.000 bis 3.500.000 Dalton auf. 



Das hohe Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des verwendeten Hyaluronats wie 
beispielsweise Natriumhyaluronat bewirkt eine hohe Viskoelaslizitat bei niedriger 
15 Konzentration. In der Losung liegen die Molekiilketten in zutalliger Anordnung 
knauelarlig vor. Unter dem EinfluB der durch die Bewegung des Augenlides ausgeubten 
Scherkrafte richten sich die Makroraolekiile in etwa parallel aus. Diese Anderung in der 
dreidimensionalen Struktur unter dem EinfluB von Scherkraiien diirfte maBgeblich fiir 
die hervorragenden viskoelastischen Eigenschaften sein. 

20 

Bei Lidoffnung iiberzieht die Substanz die Hornhautoberflache und stellt aufgrund der 
hohen Wasserbindungskapazitat von Hyaluronat auch einen Schutz gegen Verdunstung 
dar. Dies ist insbesondere beim Krankheitsbild des trockenen Auges von Vorleil, bei der 
es zu einer Verringerung der Menge an Tranenfliissigkeit im Auge komml. 

25 

Weiterhin ist bevorzugt, daB die Heparin-Aktivitat des Mucopolysaccharids in einem 
Bereich von etwa 200 I.E./ml bis etwa 100.000 I.E./ml, bevorzugt elwa 1.000 I.E./ml bis 
etwa 50.000 I.E./ml liegt. Bevorzugt liegt die Heparin-Aktivitat in einem Bereich von 
elwa 1.200 l.E./ml bis etwa 10.000 I.E./ml. Sehr bevorzugt liegt die Heparin-Aktivitat in 
30 einem Bereich von elwa 1.3000 I.E./ml bis etwa 5.000 I.E./ml. 

Die Heparin-Aktivitat wird dabei gemaB Europaischem Arzneibuch 1997 (Pharmacopoea 
Europaea 1997) bestimmt. Die Einheit "I.E./ml" ist eine Abkurzung fiir "Internationale 
Einheit/ml". 

35 

Die Heparin-Aktivitat des Mucopolysaccharids kann uber jeden geeigneten Test zur 
Bestimmung der Heparinaktivitat bestimmt werden. Wesentlich ist, daB der Vergleich der 
Aktivital von humanem Heparin und der Heparinaktivitat des Mucopolysaccharids mit 
dem gleichen Test unter vergleichbaren Testbedingungen durchgefiihrt wird. 
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GemaB einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform wird das Mucopolysaccharid mil 
Heparin-Aklivitat aus der Gruppe ausgewahh, die aus Heparinoiden, humanem Heparin, 
tierischem Heparin, rekombinantem Heparin, chemisch modifiziertem Heparin, 
5 enzymatisch modifiziertem Heparin, trunkiertem Heparin, niedermolekularem Heparin, 
Heparansulfat und Mischungen davon besteht. 

Das Molekulargewicht von Heparin liegt iiblicherweise in einem Bereich von elwa 5.000 
bis elwa 30.000 g/mol, bevorzugt etwa 6.000 bis elwa 20.000 g/mol. 

10 

Niedermolekulares Heparin weist in der Regel ein Molekulargewicht in einem Bereich 
von elwa 4.000 bis etwa 8.000 g/mol auf und kann aus natiirlichem Heparin durch 
Depolymerisation, beispielsweise unter Verwendung von Salpelersaure, gewonnen 
werden. 

15 

Samtliche der vorgenannten Mucopolysaccharide mil Heparin-Aktiviliil konnen 
selbstverstandlich auch in Form der jeweiligen pharmakologisch vertriiglichen Salze bei 
der gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergeslellten pharmazeutischen 
Zusammensetzung verwendet werden. 

20 

Die genaue Dosierung der Heparin-Aktiviliil in der pharmazeutischen Zusammensetzung 
variiert in Abhangigkeil von der zu behandelnden allergisch induzierlen Reizung des 
Auges. 

25 Weilerhin isl bevorzugl, daB die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer 
Losung, Suspension, Emulsion, eines Gels, einer Salbe, Paste, eines Pulvers, Granulals 
oder einer Tablelte vorliegt. Die pharmazeutische Zusammensetzung ist bevorzugt ein 
Ophthalmikum, weiler bevorzugt ein Heparin-haltiges Ophthalmikum. 

30 GemaB einer bevorzuglen Ausfiihrungsform liegt die pharmazeutische Zusammensetzung 
in der Form einer Losung vor, so daB diese beispielsweise in der Form von Augentropfen 
oder eines Augensprays auf die Hornhautoberflache des Auges aufgebracht werden kann. 

Selbstverstandlich ist es moglich, daB die gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung 
35 hergestellle pharmazeutische Zusammensetzung in der Form eines Feslsloffes vorliegt, 
der vor einer Applikalion zunachst in einer waBrigen Losung wie beispielsweise einer 
Pufferlosung aufgelost wird. Nach Auflosung eines Feslsloffes, beispielsweise in einer 
waBrigen Pufferlosung, wird diese Losung sterilfillriert und kann dann als Augenspray 
bzw. Augentropfen auf die Cornea aufgebracht werden. Bevorzugt liegen Feststoff und 
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Losungsmittel bei getrennter Aufbewahrung bereits in steriler Form vor, so daB ein 
Sterilfiltrieren nach Herslellung der Losung aicht erforderlich ist. Der Anwender kann 
somil nach Herstellung der Mischung bzw. Losung die pharmzeutische 
Zusammensetzung direkt applizieren. 

5 

Bei Bereitstellung der pharmazeulischen Zusammensetzung in Form eines Festsloffs wie 
beispielsweise eines Pulvers, Puders, Granulats oder einer Tablette umfaBt die gemaB der 
erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung 
bevorzugt Heparin-Natrium und/oder Heparin- Kalzium sowie Hyaluronsiiure und/oder 
10 Natriumhyaluronat, da diese Verbindungen in Wasser sehr gut loslich sind. Vor der 
Applikalion werden dann beispielsweise Heparin-Natrium und Hyaluronsaure in den 
gewiinschten Mengenverhiiltnissen miteinander vermengt und unler Zugabe von Wasser 
bzw. waBrigen Pufferlosungen aufgelost und nachfolgend sterilfiltriert. 

15 Grundsatzlich kann die gemiiB der erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellte 
pharmazeutische Zusammensetzung auch in Form von Augenlabletten in den 
Bindehautsack cingebracht werden. Unter Einwirkung von Tranenflussigkeit lost sich die 
Augentablette rasch auf. 

20 Bevorzugt ist jedoch die Applikation der pharmazeulischen Zusammensetzung in der 
Form von Augentropfen bzw. Augensprays. 

Bei Bereitstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung in Form von Augensalben 
bzw. Augengelen werden die Wirkstotle beispielsweise in Vaselin oder Paraffin mit und 
25 ohne Emulgatorzusatz wie beispielsweise Cholesterin, Wollwachs, Wollwachsalkoholc, 
Cetanol, etc. bereitgestelll. 

Besonders bevorzugt wird die gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 8 hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung bei der 

30 Behandlung von ophthalmologischen Fehlfunktionen, die aus der Gruppe ausgewahlt 
werden, die aus Sicca-Syndrom, allergischer Rhinokonjunklivitis, atopischer 
Keratokonjunktivitis, allergischer Keratokonjunktivitis, gigantopapilliirer Konjunktivitis, 
Konjunktivitis vernalis, Episkleritis, wie beispielsweise Episcleritis periodica, Episcleritis 
partialis fugax, Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom und Mischformen davon besteht, 

35 verwendet. 
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Beispiel 1 

2000 I.E. Heparin-Nalrium 
5 1,0 mg Natrium-Hyaluronat, Molekulargewicht: 1,5 x 10 6 - 3,5 x 10 6 Dalton 
2,0 mg Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 
12,0 mg Dinatriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat 
27,0 mg Sorbit 

ad 1,0 ml Wasser fur Injektionszwecke 

10 

Beispiel 2 

4000 I.E. Heparin-Nalrium, 

1,0 mg Natrium-Hyaluronal, Molekulargewicht: 1,5 x 10 6 - 3,5 x 10 6 Dallon 
15 2,0 mg Nalriumdihydrogenphosphat 

12,0 mg Dinatriunihydrogenphosphat-Dodecahydrat 
27,0 mg Sorbit 

ad 1,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke 
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Patentanspruche 

5 

1. Verwendung von wenigstens einem pharraakologisch verlriiglichen Viskositatsregler 
und wenigstens einem Mucopolysaccharid rait Heparin-Aklivilat sovvie gegebenenfalls 
zusiitzlichen pharmazeutischen Hilfsmitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusamraensetzung zur Behandlung von trockenen Augen oder zur Behandlung einer 

10 allergisch bedingten Reizung des Auges. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewiihll wird, die aus Hyaluronsaure, 
15 Hyaluronat, Chondroitinsulfat, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Polyacrylamid, 
Polyacrylharze, Polyelhylenglykol, Cellulosederivate sowie Mischungen davon besteht. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 daB die Menge an Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew.-% 
bis etwa 5 Gew.-%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gesamtgewichl der pharmazeutischen Zusammensetzung, betragt. 

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat ein Molekulargewicht autSveist, das in 
einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 250.000 
bis etwa 5.000.000 Dalton, liegt. 

30 5. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat ist. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
35 dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Heparin- Aktivitat des Mucopolysaccharids in einem Bereich von etwa 500 I.E. /ml 
bis etwa 100.000 I.E./ml, bevorzugt etwa 1.000 1.E./ml bis etwa 50.000 I.E./ml liegt. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
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dadurch gekennzeichnet, 

daB das Mucopolysaccharid aus der Gruppe ausgewahll wird, die aus Heparinoiden, 
humanem Heparin, tierischera Heparin, rekombinantem Heparin, chemisch modifiziertem 
5 Heparin, enzymatisch modifiziertem Heparin, irunkiertem Heparin, niedermolekularem 
Heparin, Heparansulfal und Mischungen davon besteht. 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzcichnet, 

10 datf die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Losung, Suspension, 
Emulsion, cines Gels, einer Salbe, Paste, eines Puders, Pulvers, Granulats oder einer 
Tablelte vorliegl. 

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 

15 dadurch gekennzcichnet, 

daG die trockenen Augen oder die allergisch bedingte Reizung des Auges auf einer 
ophthalmologischen Fehlfunktion beruhen bzw. beruhl, die aus der Gruppe ausgewahlt 
wird, die aus Sicca-Syndrom, allergischer Rhinokonjunktivitis, atopischer 
Keralokonjunktivitis, allergischer Keratokonjunktivitis, giganlopapillare Konjunklivilis, 

20 Konjunklivilis vernalis, Episkleritis, Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom urid 
Mischibrmen davon besteht. 
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Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . |"~ I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I 1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. T 1 No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
1 ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

Q j No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of Box 1.2 
Claims: 1-9 (all in part) 

1. The subject matter of the current Claim 1 and of Claims 2-9, which are 
dependent thereon, is defined by functional features: 

"Viscosity stabiliser" and "mucopolysaccharide having heparin activity". 
Since the components are characterised by functional features, it is not 
possible to guarantee that the search that was carried out is complete. 
It cannot be ruled out that components in the prior art which likewise fulfil 
these functional features were not identified as such. If such components 
were not identified in the application, they were not included in the search 
either. 

The search was carried out on the basis of the functional features per se and 
the examples given in the application. 

It should be noted in addition that the substantive examination can only be 
carried out subject to the same restrictions as the search. 

2. The current Claims 1-9 relate to a use of a product characterised by a 
desirable characteristic or property of said product, namely "viscosity 
stabiliser". The claims therefore encompass all products, etc. that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case, the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the compounds by the desired result. This lack of 
clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. 

Therefore the search was directed to the parts of the claims that appear to be 
clear, supported or disclosed in the above sense, on the basis of the 
functional features per se and Examples 1 and 2 given in the application, and 
the products disclosed in Claims 2-7. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
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normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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In onales Aktenzelchen 

INTERNAL JALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/DE 02/04526 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/727 A61K31/728 A61K31/79 A61K31/717 A61K31/78 
A61K45/06 A61K31/765 A61P27/02 A61K31/737 
//( A61K31/727 . 31 : 728) , ( A61K31/727 . 31 : 737) . ( A61K31/727 f 31 : 79 ) ; 

Nach der Internal to na ten Patentktassinkafion (IPK) Oder nach der nafionalen Klassifikalion und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (KJassifikationssystem und Klassilikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierie aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende VeroffentDchungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete laBen 
W?»\rend der intemationalen Recherche konsullterte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 

EPO-Internal, BIOSIS, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTtlCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachi kommenden Teile 



Betr Anspnjch Nr. 



EP 0 590 655 B (UNION CARBIDE CHEM 
PLASTIC) 6. April 1994 (1994-04-06) 

Seite 1, Zelle 12-35 

Zelle 58 -Seite 2, Zeile 1 

Zeile 53 -Seite 5, Zeile 26 

Zeile 3,4 

Zeile 20-27; Anspriiche 1-8 



1-3,7,8 
1-9 



Seite 1, 
Seite 4, 
Seite 6, 
Seite 6, 



-/-- 



WeiJere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PatentfamiHe 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

'A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deflnfert. 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E* alteres Ookument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmelde datum veroffentlicht worden ist 

'L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wfe 
ausgefuhrt) 

"C Veroffenllichung, die slch auf elne mundltehe Offenbarung, 

eine Benutzung. eine AussteUung Oder andere Maflnahmen bezteht 
■p» Verdffentllchung, die vor dem intemationalen Anmelde datum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffenlficht worden ist 



•T Spatere Verdftentllchung, die nach dem intemationalen Anmeldedalum 
Oder dem Priortatsdatum veroffentlicht worden Ist und mil der 
Anmeldung nicht koHidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

*X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann a He in auf grund dieser Veroffentlichung nicht ate neu Oder auf 
erfinderischer Tattgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorte In Verbtndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung. die Mttgtied derselben Patentfamitie ist 



Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 

2. Mai 2003 


Absendedaium des intemationalen Recherch en benefits 

09/05/2003 


Name und Postanschrift der Internationaten Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt. P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rtjswijk 
TeL (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 


BevoHmachligler Bediensleter 

Greif, G 



Fomiblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jidi 1992) 



BNSDOCID: <WO„ 



_03053452A1_I_> 



INTERNAL .vlALER RECHERCHENBERICHT 



lonales Aktenzelehen 



\ PC1/DE 02/04526 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 (A61K31/727,31:717),(A61K31/727,31:78),(A61K31/727,31:765) 



Nach der Internationaten Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Ktassifikatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter Mindestprufsloff (Ktassifikationssyslem und Klassifikalionssymbole ) 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufsloff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiele fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuliierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertorderiich unter Angabe der in Betrach! kommenden TeHe 



Betr. Anspruch Nr. 



CONDON P I ET AL: "DOUBLE BLIND, 
RANDOMISED, PLACEBO CONTROLLED, CROSSOVER, 
MULICENTRESTUDY TO DETERMINE THE EFFICACY 
OF A 0.1% (W/V) SODIUM HYALURONATE 
SOLUTION (FERMAVISC) IN THE TREATMENT OF 
DRY EYE SYNDROME" 

BRITISH JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY, LONDON, 
GB, 

Bd. 83, Nr. 10, Oktober 1999 (1999-10), 
Seiten 1121-1124, XP001008246 
ISSN: 0007-1161 
Zusammenf assung 

Seite 1121, rechte Spalte, Absatze 2,3 

-/-- 



1-9 



Weltere Veroffentlichungen sind der Forlsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



El 



Siehe Anhang Patentfamille 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
'A* Veroffenllichung, die den alkjemelnen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* Site res Dokument. das jedoch erst am oder nach dem internationaten 
Anmeidedatum veroffentlicht worden 1st 

•L* Veraffentlichung, die geeignet 1st. elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroffenilichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannlen Verdflentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

•C Veroffentlichung, die sich auf eine mundltehe Often barung. 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 
•P" Veroffentlichung, die vor dem intematlonalen Anmeidedatum. aber nach 

dem beanspruchten PrioritStsdatum verdffentHcht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem iniernationalen Anmeidedatum 
Oder dem Prioritatsdalum verdffenlllcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kotlidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzlps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' VeroffentBchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erffndertscher TStigkeit beruhend betrachtel werden 

•V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nichi als auf erfinderischer Talkjkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mtt einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kaieaorte in Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fQreinen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die MHglied dersetben PatentfamiUe Ist 



Datum des Abschlusses der iniernationalen Recherche 



2. Mai 2003 



Absendedatum des internationaten Recherchenberlchts 



Name und Postanschrift der Internationaten Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Greif, G 



Fomnblatt PCT71SA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
BNSDOCtD: <WO 03053452A 1 _L> 



INTERNAL JALER RECHERCHENBERICHT 



Inl nales Aktenzelchen 

PCT/DE 02/04526 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der VeroffeniBchung. soweit erforderiich unier Angabe der in Betrach! kommenden Teite 


Belr. Anspoich Nr. 


Y 


ARA60NA P ET AL: "LONG TERM TREATMENT 
WITH SODIUM HYALURONATE-CONTAINING 
ARTIFICIAL TEARS REDUCES OCULAR SURFACE 
DAMAGE IN PATIENTS WITH DRY EYE" 
BRITISH JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY, LONDON, 
GB 

Bd! 86, Nr. 2, Februar 2002 (2002-02), 

Seiten 181-184, XP001095826 

ISSN: 0007-1161 

siehe "studv materials" 

Seite 182, Unke Spalte 


1-9 


Y 


EP 0 698 388 A (MEDID0M LAB) 
28. Februar 1996 (1996-02-28) 
Anspruche 1,8,15 


1-9 


Y 


DE 195 47 972 A (WEROPHARM GMBH) 

10. Juli 1997 (1997-07-10) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 1, Zeile 5,6,43,44 

Spalte 2, Zeile 11-15,23-30,48-51; 

Anspruche 1,2,4 


1-9 


Y 


US 3 232 833 A (CHARLES RIVIERE) 

1. Februar 1966 (1966-02-01) 

Spalte 1, Zeile 10-15,33,65 -Spalte 2, 

Zeile 17 

Spalte 3, Zeile 5-20 


1-9 


Y 


ANDERSON W ET AL: "Topical heparin 
inhibits compound 48/80 induced allergic 
conjunctivitis." 

INVESTIGATIVE OPHTHALMOLOGY & VISUAL 
SCIENCE, 

Bd. 35, Nr. 4, 1994, Seite 1291 
XP001147119 

Annual Meptinn of thp Association "fop 
Research 1n Vision and 
Ophthalmology;Sarasota, Florida, USA; May 
1-6, 1994 
ISSN* 0146-0404 

Zusammenfassung 


1-9 


Y 


W0 01 74330 A (BAUSCH & L0MB) 
11. Oktober 2001 (2001-10-11) 
Seite 5, Absatz 3 -Seite 6, Absatz 3 


1-9 


Y 


DE 34 40 352 A (THILO & CO GMBH DR) 

7. Mai 1986 (1986-05-07) 

Seite 5, Zeile 11 

Seite 6, Zeile 5-16 

Seite 7, Zeile 1-16 

Seite 8, Zeile 11-32 

-/— 


1-9 
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i. lonales Aktenzelchen 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Verotfenilichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



OECHSNER M ET AL: "Polyacryl ic 

ad d/polyvinyl pyrrol 1 done blpolymerlc 

systems. I. Rheologlcal and mucoadhesive 

properties of formulations potentially 

useful for the treatment of 

dry-eye-syndrome" 

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS AND 

BIOPHARMACEUTICS, ELSEVIER SCIENCE 

PUBLISHERS B.V., AMSTERDAM, NL, 

Bd. 47, Nr. 2, 1. Marz 1999 (1999-03-01), 

Seiten 113-118, XP004257050 

ISSN: 0939-6411 

Zusammenf assung 



1-9 



Fotmblalt PCT/ISA/210 (Fotlsstzung von Blatl 2) (Juli 1992) 
BNSDOCID: <WO 03053452A1_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



mationates Aktenzeichen 
PCT/OE 02/04526 



Feld I Bemerkunoen zu den An<v)mr_hen rlie sich al<5 nirht r*r.hprr.hiort«»r 



GemaG Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grtinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbertcht erstelit: 
1. [^J Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflfchtet 1st, namlich 



2- H 



AnsprocheNr. 1-9 (alle tellwelse) 

wea sie sich auf TeBe dei intemaBonalen AnmekJung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daB eine sinnvc e internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, narnlich 

siehe Zus tzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. 1 | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



FeW II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Ertindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherch en behorde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt; 



1 . [™| Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 1 Internationale Recherchenbertcht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2. I I Da Wr aRe recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 p zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahtung etner solchen Gebuhr aufgefordert. 



a Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, f iir die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafit: 



Bemerkungen hinsichtJIch elnes Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[" [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



BNSOOCID: <WO_ 



_03053452A1_I_> 



Internationales AktenzeichenPCT/DE 02 A4526 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Ansprtiche Nr.: 1-9 (alle teilwelse) 



1. Der Gegenstand des geltenden Patentanspruches 1 sowle der davon 
abhangigen Patentanspruchen 2-9 ist durch funktlonelle Merkmale 
def inlert : 

"Viskositatsregler" und "Mucopolysaccharid mit Heparin-Akti vi tat" . 
Aufgrund der Charakterisierung der Komponenten durch funktlonelle 
Merkmale kann nlcht garantlert werden, dass die durchgefuhrte Recherche 
komplett ist. 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Komponenten im Stand der 
Technik, die dlese funktionelle Merkmale ebenso erfullen, nlcht als 
solche identiflzlert wurden. Im Falle, dass solche Komponenten auch 1n 
der Anmeldung nlcht erkannt wurden, wurden $1e ebenso nicht 1n die 
Recherche mit eingeschlossen. 

Die Recherche wurde durchgefuhrt ausgehend von den funktionel len 
Merkmalen per se als auch von den in der Anmeldung angefuhrten 
Beispielen. 

Es wird weiters darauf hingewiesen, dass die Sachprufung nur im gleichen 
Ausmass beschrankt wie die Recherche durchgefuhrt werden kann. 



2. Die geltenden Patentanspruche 1-9 beziehen sich auf eine Verwendung 
eines Produkt jeweils charakteri siert durch eine erstrebenswerte 
Eigenheit Oder Eigenschaft des Produktes, namlich "Viskositatsregler". 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in elnem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmogllch 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Verwendung 
des Produktes uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch 
dieser Mangel an Klarheit 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. 

Die Recherche wurde auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche 
im o.a. Sinne als kTar, gestutzt oder offenbart erscheinen, ausgehend 
von den kunktlonellen Merkmalen per se als auch von den in der Anmeldung 
angefuhrten Beispielen 1 und 2, sowle 1n Patentanspruchen 2-7 
offenbarten Produkten. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwel se nicht Gegenstand einer 
internatlonalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 



BNSDOCID: <WO 03053452A1 J_> 



Internationales AktenzeichenPCT7)E 02 A4526 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ ?10 



internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



BNSOOCID: < WO 03053452A 1 _l_> 



AngaDen zu VerCTtenliicmmgen. die zur selben HaieniTamiiie genoren 
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